FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Aranesp 10 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta.
Aranesp 15 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta.
Aranesp 20 mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld spruta.
Aranesp 30 mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld spruta.
Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta.
Aranesp 50 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta.
Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld spruta.
Aranesp 80 mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld spruta.
Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, [0sning i forfylld spruta.
Aranesp 130 mikrogram injektionsvatska, [0sning i forfylld spruta.
Aranesp 150 mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld spruta.
Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, l0sning i forfylld spruta.
Aranesp 500 mikrogram injektionsvatska, [0sning i forfylld spruta.

Aranesp 10 mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld
injektionspenna.
Aranesp 15 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld
injektionspenna.
Aranesp 20 mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld
injektionspenna.
Aranesp 30 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld
injektionspenna.
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Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld
injektionspenna.

Aranesp 50 mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld
injektionspenna.

Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld
injektionspenna.

Aranesp 80 mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld
injektionspenna.

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, [0sning i forfylld
injektionspenna.

Aranesp 130 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld
injektionspenna.

Aranesp 150 mikrogram injektionsvatska, [0sning i forfylld
injektionspenna.

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, |0sning i forfylld
injektionspenna.

Aranesp 500 mikrogram injektionsvatska, [0sning i forfylld
injektionspenna.

Aranesp 25 mikrogram injektionsvatska, l0sning i injektionsflaska.
Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, |0sning i injektionsflaska.
Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, |0sning i injektionsflaska.
Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, |0sning i injektionsflaska.
Aranesp 200 mikrogram injektionsvatska, l0sning i injektionsflaska.
Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, I6sning i injektionsflaska.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Aranesp 10 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
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Varje forfylld spruta innehaller 10 mikrogram darbepoetin alfa i 0,4
ml (25 ug/ml).

Aranesp 15 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 15 mikrogram darbepoetin alfa i
0,375 ml (40 pg/ml).

Aranesp 20 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 20 mikrogram darbepoetin alfa i 0,5
ml (40 ug/ml).

Aranesp 30 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 30 mikrogram darbepoetin alfa i 0,3
ml (100 pg/ml).

Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 40 mikrogram darbepoetin alfa i 0,4
ml (100 pg/ml).

Aranesp 50 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 50 mikrogram darbepoetin alfa i 0,5
ml (100 pg/ml).

Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 60 mikrogram darbepoetin alfa i 0,3
ml (200 pg/ml).

Aranesp 80 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 80 mikrogram darbepoetin alfa i 0,4
ml (200 pg/ml).

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 100 mikrogram darbepoetin alfa i
0,5 ml (200 pg/ml).

Aranesp 130 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 130 mikrogram darbepoetin alfa i
0,65 ml (200 pg/ml).

Aranesp 150 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
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Varje forfylld spruta innehaller 150 mikrogram darbepoetin alfa i
0,3 ml (500 ug/ml).

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 300 mikrogram darbepoetin alfa i
0,6 ml (500 pg/ml).

Aranesp 500 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 500 mikrogram darbepoetin alfa i 1
ml (500 pg/ml).

Aranesp 10 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 10 mikrogram darbepoetin
alfai 0,4 ml (25 pg/ml).

Aranesp 15 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 15 mikrogram darbepoetin
alfai 0,375 ml (40 pg/ml).

Aranesp 20 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 20 mikrogram darbepoetin
alfai 0,5 ml (40 pg/ml).

Aranesp 30 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 30 mikrogram darbepoetin
alfai 0,3 ml (100 pg/ml).

Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 40 mikrogram darbepoetin
alfai 0,4 ml (100 pg/ml).

Aranesp 50 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna
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Varje forfylld injektionspenna innehaller 50 mikrogram darbepoetin
alfai 0,5 ml (100 pg/ml).

Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 60 mikrogram darbepoetin
alfai 0,3 ml (200 pg/ml).

Aranesp 80 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 80 mikrogram darbepoetin
alfai 0,4 ml (200 pg/ml).

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 100 mikrogram
darbepoetin alfa i 0,5 ml (200 ug/ml).

Aranesp 130 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 130 mikrogram
darbepoetin alfa i 0,65 ml (200 ug/ml).

Aranesp 150 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 150 mikrogram
darbepoetin alfa i 0,3 ml (500 ug/ml).

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 mikrogram
darbepoetin alfa i 0,6 ml (500 ug/ml).

Aranesp 500 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 500 mikrogram
darbepoetin alfa i 1 ml (500 ug/ml).
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Aranesp 25 mikrogram injektionsvatska, I0sning i injektionsflaska

Varje injektionsflaska innehaller 25 mikrogram darbepoetin alfa i 1
ml (25 pg/ml).

Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, 10sning i injektionsflaska

Varje injektionsflaska innehaller 40 mikrogram darbepoetin alfa i 1
ml (40 ug/ml).

Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska

Varje injektionsflaska innehaller 60 mikrogram darbepoetin alfa i 1
ml (60 pg/ml).

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
Varje injektionsflaska innehaller 100 mikrogram darbepoetin alfa i
1 ml (100 pg/ml).

Aranesp 200 mikrogram injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
Varje injektionsflaska innehaller 200 mikrogram darbepoetin alfa i
1 ml (200 pg/ml).

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, 10sning i injektionsflaska
Varje injektionsflaska innehaller 300 mikrogram darbepoetin alfa i

1 ml (300 pg/ml).

Darbepoetin alfa tillverkas med hjalp av genteknik i ovarialceller
fran kinesisk hamster (CHO-K1).

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, I6sning (injektionsvatska) i forfylld spruta.
Injektionsvatska, 16sning (injektionsvatska) i forfylld
injektionspenna (SureClick).

Injektionsvatska, [0sning (injektionsvatska) i injektionsflaska.
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Klar, farglos I6sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av symtomgivande anemi hos vuxna och barn med
kronisk njursvikt (CRF) (se avsnitt 4.2).

Behandling av symtomgivande anemi hos vuxna cancerpatienter
med icke-myeloida maligniteter som behandlas med kemoterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Aranesp bor initieras av lakare med erfarenhet av
ovannamnda indikationer.

Dosering

Behandling av symtomgivande anemi hos vuxna och barn med
kronisk njursvikt

Anemisymtom och foljdtillstand kan variera med alder, kon och
samlad sjukdomsbild; en lakares beddmning av den enskilda
patientens kliniska forlopp och tillstand ar nodvandig. Aranesp bor
administreras antingen subkutant eller intravendst for att oka
hemoglobinnivan till hégst 12 g/dl (7,5 mmol/l). Subkutan
anvandning ar att foredra hos patienter som inte behandlas med
hemodialys for att undvika att punktera perifera vener.

Patienterna bor overvakas noggrant for att sakerstalla att den
lagsta godkanda effektiva dosen av Aranesp anvands for att ge
tillracklig kontroll av symtomen pa anemi, samtidigt som man
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bibehaller en hemoglobinkoncentration under eller pa 12 g/dl (7,5
mmol/l). Man bor vara forsiktig med att trappa upp Aranesp-doser
hos patienter med kronisk njursvikt. Hos patienter med dalig
hemoglobinrespons pa Aranesp bor alternativa forklaringar till den
daliga responsen 6vervagas (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Pa grund av variationer hos den enskilda patienten kan ibland
enstaka hemoglobinvarden som ligger over eller under den
onskade hemoglobinnivan for en patient observeras. Variabiliteten
I hemoglobinvarde ska hanteras genom dosjustering, med hansyn
till malintervallet for hemoglobin pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) till 12 g/d|
(7,5 mmol/l). Ett ihdllande hemoglobinvarde som dverstiger 12 g/d|
(7,5 mmol/l) ska undvikas; vagledning for lamplig dosjustering vid
hemoglobinvarden som Overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l) beskrivs
nedan. En dkning av hemoglobinnivan med mer &n 2 g/dl (1,25
mmol/l) under en fyraveckorsperiod ska undvikas. Om detta
intraffar ska [amplig dosjustering goras enligt beskrivning.

Behandlingen med Aranesp ar uppdelad i tva faser, korrektionsfas
och underhallsfas. Vagledning ges separat for vuxna och barn.

Vuxna med kronisk njursvikt
Korrektionsfas:

Startdos med subkutan eller intravends administrering ar 0,45
ug/kg kroppsvikt, givet som en injektion en gang i veckan. Till
patienter som inte behandlas med dialys kan alternativt foljande
startdos ocksa administreras subkutant som en injektion: 0,75
ug/kg en gang varannan vecka eller 1,5 pg/kg en gang per manad.
Om hemoglobinnivan inte dkar tillrackligt (med mindre an 1 g/d|
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(0,6 mmol/l) pa fyra veckor), justeras dosen upp med ungefar 25
%. Dosokning ska inte goras oftare an en gang var fjarde vecka.

Om hemoglobinnivan 6kar med mer an 2 g/dl (1,25 mmol/l) pa fyra
veckor, ska dosen reduceras med cirka 25 %. Om hemoglobinnivan
overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska en dosreduktion évervagas. Om
hemoglobinnivan fortsatter att 6ka ska dosen reduceras med cirka
25 %. Om hemoglobinnivan fortsatter att ka efter en dosreduktion
ska behandlingen tillfalligt avbrytas tills hemoglobinnivan borjar
sjunka. Da ska behandlingen aterupptas med en dos som &r cirka
25 % lagre an den tidigare dosen.

Hemoglobinnivan kontrolleras varje eller varannan vecka tills den
har stabiliserats. Darefter kan hemoglobinnivan kontrolleras med
langre intervall.

Underhallsfas:

Till dialyspatienter kan Aranesp fortsatta att ges som en injektion
en gang i veckan eller en gang varannan vecka. Dialyspatienter
som gar 6ver fran dosering med Aranesp en gang i veckan till en
gang varannan vecka ska initialt fa en dos som ar dubbelt sa hog
som den dos som tidigare gavs en gang i veckan.

Hos patienter som inte behandlas med dialys kan Aranesp fortsatta
att ges som en injektion en gang i veckan, en gang varannan vecka
eller en gang per manad. Nar patienter som ges Aranesp en gang
varannan vecka har uppnatt 6nskad hemoglobinniva, kan Aranesp
ges subkutant en gang per manad med en startdos som ar dubbelt
sa hog som den dos som tidigare gavs en gang varannan vecka.
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Dosen ska vid behov titreras for att bibehalla dnskad
hemoglobinniva.

Om dosen maste justeras for att hemoglobinnivan ska ligga kvar pa
onskad niva, rekommenderas en dosjustering med ungefar 25 %.

Om hemoglobinnivan ékar med mer an 2 g/dl (1,25 mmol/l) pa fyra
veckor ska dosen reduceras med cirka 25 %, beroende pa
okningstakten. Om hemoglobinnivan dverstiger 12 g/dl (7,5
mmol/l) ska en dosreduktion 6vervagas. Om hemoglobinnivan
fortsatter att oka ska dosen reduceras med cirka 25 %. Om
hemoglobinnivan fortsatter att 6ka efter en dosreduktion ska
behandlingen tillfalligt avbrytas tills hemoglobinnivan borjar sjunka.
Da ska behandlingen aterupptas med en dos som &r cirka 25 %
lagre an den tidigare dosen.

Nar dosen eller schemat har justerats kontrolleras
hemoglobinnivan varje till varannan vecka. | underhallsfasen bor
dosen inte andras oftare an varannan vecka.

Om administreringssattet dndras maste dosen vara oférandrad och
hemoglobinnivan kontrolleras varje till varannan vecka sa att
lamplig dosjustering kan goras for att halla hemoglobinnivan pa
onskad niva.

Kliniska studier har visat att vuxna patienter som far r-HUEPO en,
tva eller tre ganger i veckan kan dverga till Aranesp en gang i
veckan eller en gang varannan vecka. Den initiala veckodosen av
Aranesp (ug/vecka) kan beraknas genom att den totala veckodosen
r-HUEPO (IE/vecka) divideras med 200. Den initiala dosen varannan
vecka av Aranesp (ug/varannan vecka) kan beraknas genom att
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den totala kumulativa dosen av r-HUEPO som administrerats under
en tvaveckorsperiod divideras med 200. Individuella skillnader gor
att det vanligen ar nodvandigt med titrering till optimal dosering
for enskilda patienter. Nar Aranesp ersatter r-HUEPO bor samma
administreringssatt anvéandas och hemoglobinnivan kontrolleras
varje eller varannan vecka.

Barn med kronisk njursvikt

Behandling av barn under 1 ar har inte studerats i randomiserade
kliniska provningar (se avsnitt 5.1).

Korrektionsfas:

FOr patienter = 1 ar ar startdosen vid subkutan eller intravends
administrering 0,45 pg/kg kroppsvikt, givet som en injektion, en
gang i veckan. Alternativt kan patienter som inte behandlas med
dialys fa en startdos pa 0,75 pg/kg som en subkutan injektion en
gang varannan vecka. Om hemoglobinnivan inte 6kar tillrackligt
(med mindre an 1 g/dl (0,6 mmol/l) pa fyra veckor), justeras dosen
upp med ungefar 25 %. Dos6kning ska inte gbras oftare &n en gang
var fjarde vecka.

Om hemoglobinnivan 6kar med mer an 2 g/dl (1,25 mmol/l) pa fyra
veckor ska dosen reduceras med cirka 25 %, beroende pa
okningstakten. Om hemoglobinnivan dverstiger 12 g/dl (7,5
mmol/l) ska en dosreduktion 6vervagas. Om hemoglobinnivan
fortsatter att 0ka ska dosen reduceras med cirka 25 %. Om
hemoglobinnivan fortsatter att 6ka efter en dosreduktion ska
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behandlingen tillfalligt avbrytas tills hemoglobinnivan borjar sjunka.
Da ska behandlingen aterupptas med en dos som &r cirka 25 %
lagre an den tidigare dosen.

Hemoglobinnivan kontrolleras varje eller varannan vecka tills den
har stabiliserats. Darefter kan hemoglobinnivan kontrolleras med
langre intervall.

Korrigering av anemi hos pediatriska patienter med dosering av
Aranesp en gang per manad har inte studerats.

Underhallsfas:

Hos barn = 1 ar kan Aranesp i underhallsfasen ges som en injektion
en gang i veckan eller en gang varannan vecka. Patienter under 6
ar kan beho6va hogre doser for underhall av hemoglobinnivan an
patienter dver denna alder. Dialyspatienter som gar 6ver fran
dosering med Aranesp en gang i veckan till en gang varannan
vecka ska initialt fa en dos som &r dubbelt sa hog som den dos som
tidigare gavs en gang i veckan.

Nar hemoglobinnivan har uppnatts med dosering en gang
varannan vecka hos patienter = 11 ar som inte star pa dialys kan
Aranesp ges subkutant en gang per manad med en startdos som &r
dubbelt sa hdg som den dos som tidigare gavs en gang varannan
vecka.

Kliniska data fran barnpatienter har visat att patienter som far
r-HUEPO tva eller tre ganger i veckan kan ga over till Aranesp en
gang i veckan, och att de som far r-HUEPO en gang i veckan kan ga
over till Aranesp en gang varannan vecka. Den initiala veckodosen
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(ug/vecka) for barn som far Aranesp en gang i veckan kan
beraknas genom att den totala veckodosen r-HUEPO (IE/vecka)
divideras med 240. Den initiala dosen for barn som far Aranesp
varannan vecka (pg/varannan vecka) kan beraknas genom att den
totala kumulativa dosen r-HUEPO som ges under en
tvaveckorsperiod divideras med 240. Individuella skillnader gor att
det vanligen ar nodvandigt med titrering till optimal dosering for
enskilda patienter. Nar Aranesp ersatter r-HUEPO bor samma
administreringssatt anvéandas och hemoglobinnivan kontrolleras
varje eller varannan vecka.

Dosen ska vid behov titreras for att bibehalla dnskad
hemoglobinniva.

Om dosen maste justeras for att hemoglobinnivan ska ligga kvar pa
onskad niva, rekommenderas en dosjustering med ungefar 25 %.

Om hemoglobinnivan ékar med mer an 2 g/dl (1,25 mmol/l) pa fyra
veckor ska dosen reduceras med cirka 25 %, beroende pa
okningstakten. Om hemoglobinnivan éverstiger 12 g/dl (7,5
mmol/l) ska en dosreduktion dvervagas. Om hemoglobinnivan
fortsatter att 0ka ska dosen reduceras med cirka 25 %. Om
hemoglobinnivan fortsatter att 6ka efter en dosreduktion ska
behandlingen tillfalligt avbrytas tills hemoglobinnivan borjar sjunka.
Da ska behandlingen aterupptas med en dos som &r cirka 25 %
lagre an den tidigare dosen.

Patienter som borjar med dialys under behandling med Aranesp
bor dvervakas noggrant for tillracklig kontroll av hemoglobinnivan.
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Nar dosen eller schemat har justerats kontrolleras
hemoglobinnivan varje till varannan vecka. | underhallsfasen bor
dosen inte andras oftare an varannan vecka.

Om administreringssattet dndras maste dosen vara oférandrad och
hemoglobinnivan kontrolleras varje till varannan vecka sa att
lamplig dosjustering kan goras for att halla hemoglobinnivan pa
onskad niva.

Behandling av symtomgivande kemoterapiinducerad anemi hos
patienter med cancer

Hos patienter med anemi (t.ex. hemoglobinniva < 10 g/dl (6,2
mmol/l)) bor Aranesp administreras subkutant for att oka
hemoglobinnivan till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l). Anemisymtom och
foljdtillstand kan variera med alder, kén och samlad sjukdomsbild;
en lakares bedomning av den enskilda patientens kliniska forlopp
och tillstand &r nddvandig.

Pa grund av variationer hos den enskilda patienten kan ibland
enstaka hemoglobinvarden som ligger over eller under den
onskade hemoglobinnivan for en patient observeras. Variabiliteten
I hemoglobinvarde ska hanteras genom dosjustering, med hansyn
till malintervallet for hemoglobin pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) till 12 g/d|
(7,5 mmol/l). Ett ihallande hemoglobinvarde som dverstiger 12 g/d|
(7,5 mmol/l) ska undvikas; vagledning for lamplig dosjustering vid
hemoglobinvarden som overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l) beskrivs
nedan.

Rekommenderad startdos ar 500 ug (6,75 pg/kg) given en gang var
tredje vecka eller en dos pa 2,25 ug/kg kroppsvikt en gang i
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veckan. Om patientens kliniska respons (trotthet, hemoglobinsvar)
ar otillracklig efter nio veckor, kan det handa att ytterligare
behandling inte ar effektiv.

Behandlingen med Aranesp bor sattas ut ungefar fyra veckor efter
avslutad kemoterapi.

Nar behandlingsmalet fér den enskilda patienten har uppnatts, ska
dosen sankas med 25 till 50 % for att sakerstalla att lagsta
godkanda dos av Aranesp anvands for att bibehalla
hemoglobinnivan pa en niva som kontrollerar anemisymtomen.
Lamplig dostitrering mellan 500 ug, 300 ug och 150 pg bor
overvagas.

Patienterna ska kontrolleras noggrant och om hemoglobinnivan
overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska dosen reduceras med cirka 25
till 50 %. Behandlingen med Aranesp ska tillfalligt avbrytas om
hemoglobinnivaerna 6verstiger 13 g/dl (8,1 mmol/l). Behandlingen
ska aterupptas med cirka 25 % lagre dos an tidigare dos efter att
hemoglobinnivaerna sjunkit till 12 g/dl (7,5 mmol/l) eller lagre.

Om hemoglobinnivan 6kar med mer an 2 g/dl (1,25 mmol/l) pa 4
veckor, ska dosen sankas med 25 till 50 %.

Administreringssatt

Aranesp kan administreras subkutant av patienten eller en vardare
som har fatt utbildning av en lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal.

Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300, 500
mikrogram injektionsvatska, losning i forfylld spruta
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Aranesp administreras antingen subkutant eller intravendst sasom
beskrivs i doseringsavsnittet.

Variera injektionsstalle och injicera langsamt for att undvika
obehag vid injektionsstallet.

Aranesp levereras i en forfylld spruta fardig att anvandas.

Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300, 500
mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
Aranesp forfylld injektionspenna far endast administreras
subkutant.

Variera injektionsstalle for att undvika obehag vid injektionsstallet.
Aranesp levereras i en forfylld injektionspenna fardig att anvandas.

Aranesp 25, 40, 60, 100, 200, 300 mikrogram injektionsvatska,
lI0sning i injektionsflaska

Aranesp administreras antingen subkutant eller intravendst sasom
beskrivs i doseringsavsnittet.

Variera injektionsstalle och injicera langsamt for att undvika
obehag vid injektionsstallet.

Aranesp levereras i en injektionsflaska fardig att anvandas.

Anvisningar for anvandning, hantering samt destruktion finns i
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Otillrackligt kontrollerad hypertoni.

4.4 Varningar och forsiktighet
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Allmant

FOr att forbattra sparbarheten hos erytropoesstimulerande
lakemedel (ESA) ska varunamnet pa administrerat ESA antecknas
(eller anges) tydligt i patientjournalen.

Blodtrycket ska kontrolleras hos alla patienter, sarskilt under
inledande behandling med Aranesp. Om blodtrycket ar
svarkontrollerat trots att lampliga atgarder satts in, kan
hemoglobinnivan sankas genom att dosen av Aranesp minskas
eller satts ut (se avsnitt 4.2). Fall av allvarlig hypertoni, inklusive
hypertensiv kris, hypertensiv encefalopati och krampanfall, har
observerats hos patienter med kronisk njursvikt som behandlats
med Aranesp.

FoOr att sakerstalla en optimal erytropoes ska jarnstatus kontrolleras
hos alla patienter fore och under behandling. Behandling med
jarntillskott kan vara nodvandigt.

Om patienten inte svarar pa behandlingen med Aranesp ska
orsaken klarlaggas. Brist pa folsyra, jarn eller vitamin B12
reducerar ESA:s effektivitet och ska darfor korrigeras. Tillstotande
infektioner, inflammatoriska eller traumatiska episoder, ockult
blodforlust, hemolys, allvarlig aluminiumtoxicitet, underliggande
hematologiska sjukdomar, eller benmargsfibros kan negativt
paverka behandlingsresultatet. Retikulocytrakning bor 6vervagas
som en del av bedomningen. Om de vanligaste orsakerna till
uteblivet behandlingssvar har uteslutits och patienten har
retikulocytopeni, bor en undersdkning av benmargen overvagas.
Om fyndet fran benméargen stammer 6verens med PRCA, bor test
av anti-erytropoietinantikroppar utforas.
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Allvarliga hudbiverkningar sdasom Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys, vilka kan vara livshotande eller dodliga,
har rapporterats i samband med epoetinbehandling. De allvarligare
fallen har observerats vid behandling med langverkande epoetiner.
| samband med att behandlingen ordineras ska patienterna
informeras om tecken och symtom, samt overvakas noggrant med
avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar ska Aranesp omedelbart sattas ut och en
alternativ behandling overvagas. Om patienten har utvecklat en
allvarlig hudreaktion, sasom Stevens-Jjohnsons syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys pa grund av Aranesp, far behandling med
Aranesp aldrig aterupptas hos denna patient.

Erytroblastopeni som orsakas av neutraliserade antikroppar mot
erytropoietin har rapporterats i samband med ESA, inklusive
Aranesp. Detta har foretradesvis rapporterats hos patienter med
kronisk njursvikt som behandlas subkutant. Dessa antikroppar har
visat korsreaktivitet med alla erytropoietiska proteiner och
patienter som misstankts ha eller har visat sig ha neutraliserade
antikroppar mot erytropoietin bor inte stallas éver pa Aranesp (se
avsnitt 4.8).

En paradoxal minskning av hemoglobin och utveckling av allvarlig
anemi forenad med Iagt retikulocytantal ska féranleda seponering
av behandling med epoetin och utforande av test for
anti-erytropoietinantikroppar. Fall har rapporterats hos patienter
med hepatit C som behandlats med interferon och ribavirin vid
samtidig behandling med epoetiner. Epoetiner ar inte godkanda for
behandling av anemi associerad med hepatit C.
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Aktiv leversjukdom var ett exklusionskriterium i alla studier med
Aranesp, och det finns darfér inga data tillgangliga fran patienter
med nedsatt leverfunktion. Da levern troligen ar den framsta
elimineringsvagen for darbepoetin alfa och r-HUEPO bor Aranesp
anvandas med forsiktighet till patienter med leversjukdom.

Aranesp ska anvandas med forsiktighet till patienter med
sicklecellanemi.

Missbruk av Aranesp hos friska personer kan leda till en kraftig
okning av hematokritvardet. Detta kan leda till livshotande
hjart/karl-komplikationer.

Nalskyddet pa den forfyllda sprutan, eller pa den forfyllda
injektionspennan, innehaller torrt naturgummi (latexderivat) som
kan framkalla allergiska reaktioner.

Aranesp bor anvandas med forsiktighet till patienter med epilepsi.
Konvulsioner har rapporterats hos patienter som far Aranesp.

Den rapporterade risken for trombotiska vaskulara handelser bor
vagas noggrant mot de forvantade fordelarna av behandling med
darbepoetin alfa, sarskilt hos patienter med befintliga riskfaktorer
for trombotiska vaskulara handelser, inklusive fetma och tidigare
historik av trombotiska vaskulara handelser (t.ex. djup ventrombos,
lungemboli och cerebrovaskulara handelser).

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Patienter med kronisk njursvikt
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Hos patienter med kronisk njursvikt ska
hemoglobinkoncentrationen vid underhallsbehandling inte
overstiga den 6vre gransen for malvardet for
hemoglobinkoncentration som rekommenderas i avsnitt 4.2. |
kliniska studier har en okad risk for dodsfall, allvarliga
kardiovaskulara eller cerebrovaskulara handelser, inklusive stroke,
och vaskular access-trombos observerats nar ESA administrerades
for att na ett hemoglobinvarde 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Forsiktighet ska iakttas vid upptrappning av Aranesp-doser hos
patienter med kronisk njursvikt, eftersom hoga, kumulativa
epoetindoser kan vara forknippade med en okad risk for mortalitet,
samt allvarliga kardiovaskulara och cerebrovaskulara handelser.
Hos patienter med dalig hemoglobinrespons pa epoetiner bor
alternativa forklaringar till dalig respons 6vervagas (se avsnitt 4.2
och 5.1).

Kontrollerade kliniska studier har inte visat nagra signifikanta
fordelar som kan tillskrivas administration av epoetiner nar
hemoglobinkoncentrationen stiger dver den niva som kravs for att
kontrollera symtom pa anemi och undvika blodtransfusion.

Jarntillskott rekommenderas till alla patienter med
serumferritinvarden under 100 pg/l eller vars transferrinmattnad
ligger under 20 %.

Kaliumnivan i serum bor kontrolleras regelbundet under behandling
med Aranesp. Forhojt kalium har rapporterats hos nagra fa
patienter som behandlats med Aranesp. Ett orsakssamband har
dock inte kunnat faststallas. Om en forhojd eller stigande
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kaliumniva observeras bor utsattande av Aranesp 6vervagas till
dess nivan har korrigerats.

Cancerpatienter
Effekter pa tumérvéxt

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som primart stimulerar produktionen
av roda blodkroppar. Erytropoietinreceptorer kan uttryckas pa olika
tumorcellers yta. Som for alla tillvaxtfaktorer finns det en risk for
att epoetiner kan stimulera tillvaxten av tumorer. | flera
kontrollerade studier har epoetiner inte visat sig forbattra total
overlevnad eller minska risken for tumorprogression hos patienter
med anemi i samband med cancer.

| kontrollerade kliniska studier har anvandning av Aranesp och
andra ESA visat:

® kortare tid till tumorprogression hos stralbehandlade patienter
med |angt framskriden huvud- och halscancer som behandlas
med ESA for att na ett hemoglobinvarde som 6verstiger 14 g/dl
(8,7 mmol/l). Det finns ingen indikation for ESA anvandning hos
denna patientgrupp.

® kortare total 6verlevnad och 6kat antal dodsfall till f6ljd av
sjukdomsprogression vid 4 manader hos
kemoterapibehandlade patienter med metastaserande
brostcancer som behandlas med ESA for att na ett
hemoglobinvarde pa 12-14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l).

® (¢kad risk for dodsfall nar ESA ges for att na ett
hemoglobinvarde pa 12 g/dl (7,5 mmol/l) hos patienter med
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aktiv malign sjukdom som varken far kemoterapi eller
stralbehandling. Det finns ingen indikation for ESA hos denna
patientgrupp.

® en observerad 6kning pa 9 % av risken for fortskridande
sjukdom eller dodsfall i den grupp som far epoetin alfa plus
standardomvardnad enligt en priméranalys och en 6kning pa
15 % av risken som inte statistiskt kan uteslutas hos
kemoterapibehandlade patienter med metastaserande
bréstcancer som behandlas med ESA for att na ett
hemoglobinvarde pa 10-12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l).

® non-inferiority for darbepoetin alfa gentemot placebo vad
galler total dverlevnad och progressionsfri overlevnad hos
kemoterapibehandlade patienter med langt framskridet
icke-smacelligt lungkarcinom som behandlas med kemoterapi
for att na ett hemoglobinvarde pa 12 g/dl (7,5 mmol/l) (se
avsnitt 5.1).

Med hansyn till ovanstaende bor blodtransfusion valjas i forsta
hand i vissa kliniska situationer vid behandling av anemi hos
patienter med cancer. Beslutet att administrera rekombinanta
erytropoietiner bor baseras pa en risk-/nyttabedémning som goérs
tillsammans med den enskilda patienten, varvid det specifika
kliniska sammanhanget bor beaktas. Faktorer som ska dvervagas
vid beddmningen bor inkludera tumortypen och dess stadium,
graden av anemi, forvantad livslangd, den miljo patienten
behandlas i samt patientens 6nskemal (se avsnitt 5.1).

Om hemoglobinnivan dverstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l) hos patienter
med solida tumorer eller lymfoproliferativa maligniteter maste
dosanpassningen beskriven i avsnitt 4.2 foljas noga for att minska
den potentiella risken for tromboemboliska handelser.
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Trombocyttal och hemoglobinniva ska ocksa kontrolleras
regelbundet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Hittills erhallna kliniska resultat indikerar inga interaktioner mellan
darbepoetin alfa och andra substanser. Det finns dock en potentiell
risk for interaktion med substanser som i hog grad binds till roda
blodkroppar som t.ex. ciklosporin, takrolimus. Om Aranesp ges
samtidigt med nagon av dessa behandlingar ska
blodkoncentrationen av dessa substanser foljas och dosen justeras
nar hemoglobinvardet stiger.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet

Det har inte genomforts nagra adekvata och valkontrollerade
studier med Aranesp hos gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta skadliga effekter vad galler
graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling
efter fodsel. Ingen fertilitetsféorandring pavisades.

Forskrivning av Aranesp till gravida kvinnor ska ske med
forsiktighet.

Amning

Det ar okant om Aranesp utsondras i brostmjolk. En risk for det
ammande barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om
man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
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med Aranesp efter att man tagit hansyn till fordelen med amning
for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Aranesp har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar som har associerats med Aranesp ar hypertoni, stroke
, tromboemboliska handelser, kramper, allergiska reaktioner,
utslag/erytem och erytroblastopeni (PRCA), se avsnitt 4.4.

Smarta vid injektionsstallet rapporterades som orsakad av
behandlingen i studier dar Aranesp administrerades genom
subkutan injektion. Obehaget vid injektionsstallet var i allmanhet
lindrigt och 6vergaende till sin natur, och intréffade framfor allt
efter den forsta injektionen.

Biverkningar i tabellform

Incidensen av biverkningar anges nedan efter organssystemklass
och frekvens. Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (=
1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <
1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10
000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgdngliga
data).
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Data presenteras separat for patienter med kronisk njursvikt och
patienter med cancer, vilket avspeglar de olika biverkningsprofiler
som forekommer i dessa patientgrupper.

Patienter med kronisk njursvikt

Data fran kontrollerade studier inkluderade 1 357 patienter, 766
som fick Aranesp och 591 patienter som fick r-HUEPO. |
Aranesp-gruppen behandlades 83 % med dialys och 17 %
behandlades inte med dialys. Stroke identifierades som en
biverkning i ytterligare en klinisk studie (TREAT, se avsnitt 5.1).

Incidensen av biverkningar i kontrollerade kliniska studier och efter
lanseringen ar:;

MedDRA Incidens hos Biverkning

organsystemklass forsokspersoner

Blodet och lymfsyste |ngen kénd frekvens? [Erytroblastopeni

met (PRCA)

Immunsystemet Mycket vanliga Overkanslighet?

Centrala och perifera |Vanliga StrokeP

t t

NErVSysteme Mindre vanliga® Kramper

Hjartat Mycket vanliga Hypertoni

Blodkarl Mindre vanliga Tromboemboliska
handelser®
aIysaccessOI

vnad Ingen kand frekvens? [Stevens-johnsons
syndrom/toxisk epider
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MedDRA Incidens hos Biverkning
organsystemklass fors6kspersoner

mal nekrolys,
erythema multiforme,
blasor, hudfjallning

Allmanna symtom Vanliga Smarta vid

och/eller symtom vid injektionsstallet

administreringsstallet \\jingre vanligal Blamarken vid
injektionsstallet
Blodning vid

injektionsstallet

Kalla: Innefattar 5 randomiserade, dubbelblinda studier med aktiv
kontroll (970200, 970235, 980117, 980202 och 980211) med
undantag for biverkningen stroke som identifierades som en
biverkning i TREAT-studien (studie 20010184).

1 Biverkningar som identifierats efter lanseringen. Enligt A
Guideline on Summary of Product Characteristics (revision 2,
september 2009) identifierades frekvensen av biverkningar efter
lanseringen med hjalp av "regeln om tre”.

2 Forekommer hos okant antal anvandare.

? Overkanslighetshandelser innefattar alla hdndelser som &r
overkanslighet enligt SMQ (Standard MedDRA Query).

b Strokehandelser innefattar (foredragen term, PT) hemorragisk
stroke, ischemisk stroke, cerebrovaskular handelse och stroke
under utveckling.

¢ Tromboemboliska héndelser (biverkningar) innefattar (féredragen
term, PT) artaremboli, tromboflebit, trombos och ventrombos i
extremitet.
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9 Trombos i vaskular dialysaccess innefattar alla biverkningar som
ar trombos i vaskular dialysaccess enligt AMQ (Amgen MedDRA

Query).
€ Utslagsbiverkningar innefattar (féredragen term, PT) utslag,
pruritiskt utslag, makulart utslag, generaliserat utslag och erytem.

Cancerpatienter

Biverkningar faststalldes baserat pa sammanslagna data fran atta
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier av
Aranesp med totalt 4 630 patienter (Aranesp 2 888, placebo

1 742). Patienter med solida tumorer (t.ex. lung-, brost-, kolon-,
aggstockscancer) och lymfoida maligniteter (t.ex. lymfom,
multipelt myelom) rekryterades till de kliniska studierna.

Incidensen av biverkningar i kontrollerade kliniska studier och efter
lanseringen ar:

MedDRA Incidens hos Biverkning

organsystemklass forsokspersoner

Immunsystemet Mycket vanliga Overkanslighet®

Centrala och perifera |Mindre vanliga® Kramper

nervsystemet

Hjartat Vanliga Hypertoni

Blodkarl Vanliga Tromboemboliska
héndelserb, inklusive |
ungemboli

Hud och subkutan va |Vanliga Utslag/erytem®

vnad Ingen kand frekvens? [Stevens-johnsons
syndrom/toxisk epider
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mal nekrolys,
erythema multiforme,
blasor, hudfjalining

Allmanna symtom  |[Vanliga Adem?

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga Smarta vid

injektionsstallet®

Mindre vanliga® Blamarken vid
injektionsstallet
Blodning vid
injektionsstallet

1 Biverkningar som identifierats efter lanseringen. Enligt A
Guideline on Summary of Product Characteristics (revision 2,
september 2009) identifierades frekvensen av biverkningar efter
lanseringen med hjalp av "regeln om tre”.

2 Férekommer hos oként antal anvéandare.

Kalla: innefattar 8 randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier (980291 - schema 1 och 2, 980297,
990114, 20000161, 20010145, 20030232 och 20070782).

@ Overkanslighetshandelser innefattar alla handelser som &r
overkanslighet enligt SMQ (Standard MedDRA Query).

® Tromboemboliska handelser (biverkningar) innefattar (foredragen
term, PT) emboli, trombos, djup ventrombos, trombos i halsven,
ventrombos, artartrombos, ventrombos i backen, perifer emboli,
lungemboli och trombos i enhet fran MedDRA:s systemorganklass
(SOC) Product issues (produktrelaterade fel och handelser).

© Utslagsbiverkningar innefattar (féredragen term, PT) utslag,
pruritiskt utslag, generaliserat utslag, papulart utslag, erytem,
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exfoliativt utslag, makulopapulart utslag, vesikulart utslag och
pustulart utslag fran MedDRA:s systemorganklass (SOC) Infections
and infestations (infektioner och infestationer).

4 Gdem innefattar (foredragen term, PT) perifert 6dem, ddem,
generaliserat 6dem, 6dem pa grund av hjartsjukdom och
ansiktsodem.

€ Biverkningar av typen smarta vid injektionsstallet innefattar
(foredragen term, PT) smarta vid injektionsstallet, smarta vid
administreringsstallet, smarta vid kateterstallet, smarta vid
infusionsstallet och smarta vid karlpunktionsstallet.

Beskrivning av valda biverkningar
Patienter med kronisk njursvikt

Stroke rapporterades som en vanlig biverkning hos patienter med
kronisk njursvikt i TREAT (se avsnitt 5.1).

| enstaka fall har neutraliserande
anti-erytropoitinantikroppsmedierad erytroblastopeni (PRCA)
rapporterats vid behandling med Aranesp, huvudsakligen hos
patienter med kronisk njursvikt som behandlas subkutant. Om
PRCA diagnostiserats ska behandlingen med Aranesp avbrytas och
patienterna bor inte behandlas med nagot annat rekombinant
erytropoetiskt protein (se avsnitt 4.4).

Incidensen av samtliga 6verkanslighetsreaktioner baserades pa
kliniska provningsdata och biverkningen bedomdes vara mycket
vanlig hos patienter med kronisk njursvikt. Overkanslighetsreaktion
er var ocksa mycket vanliga i placebogrupperna. Allvarliga fall av
overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaktisk reaktion,
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angioodem, allergisk bronkospasm, hudutslag och urtikaria, har
rapporterats efter lanseringen i samband med anvandning av
darbepoetin alfa.

Allvarliga hudbiverkningar sdasom Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys, vilka kan vara livshotande eller dodliga,
har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Kramper har rapporterat hos patienter som far darbepoetin alfa (se
avsnitt 4.4). Incidensen baserades pa kliniska provningsdata och
biverkningen bedomdes vara mindre vanlig hos patienter med
kronisk njursvikt.

Hos patienter med kronisk njursvikt som behandlas med
hemodialys har handelser av trombos i vaskular dialysaccess
(sasom komplikation med vaskular access, trombos i arteriovends
fistel, grafttrombos, shunttrombos, komplikation pa stallet for
arteriovenos fistel osv.) rapporterats i data efter lanseringen.
Incidensen baserades pa kliniska prévningsdata och biverkningen
bedomdes vara mindre vanlig.

Cancerpatienter

Hypertoni har observerats hos patienter med cancer efter
lanseringen (se avsnitt 4.4). Incidensen baserades pa kliniska
provningsdata och biverkningen bedémdes vara vanlig hos saval
patienter med cancer som i placebogrupperna.

Overkanslighet har observerats hos patienter med cancer efter
lanseringen. Incidensen av samtliga overkanslighetsreaktioner
baserades pa kliniska provningsdata och biverkningen beddémdes
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vara mycket vanlig hos patienter med cancer.
Overkénslighetsreaktioner var ocksa mycket vanliga i
placebogrupperna. Allvarliga fall av overkanslighetsreaktioner,
inklusive anafylaktisk reaktion, angioodem, allergisk bronkospasm,
hudutslag och urtikaria, har rapporterats i samband med
anvandning av darbepoetin alfa.

Allvarliga hudbiverkningar sasom Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys, vilka kan vara livshotande eller dodliga,
har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Kramper har rapporterats efter lanseringen hos patienter som far
darbepoetin alfa (se avsnitt 4.4). Incidensen baserades pa kliniska
provningsdata och biverkningen bedomdes vara mindre vanlig hos
patienter med cancer. Kramper var vanliga i placebogrupperna.

Pediatrisk population med kronisk njursvikt

Ingen av studierna pa barn med kronisk njursvikt visade nagra
andra biverkningar an de som forekommer hos vuxna patienter (se
avsnitt 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Rapportering av misstankta biverkningar

31 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 06:26


https://lakemedelsverket.se/

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Den maximala mangd Aranesp som kan administreras sakert i en
engangsdos eller i flera doser har inte faststallts. Behandling med
Aranesp kan leda till polycytemi om inte hemoglobinnivaerna
overvakas noggrant och dosen justeras i enlighet darmed. Fall av
svar hypertoni har observerats efter 6verdosering med Aranesp (se
avsnitt 4.4).

Vid forekomst av polycytemi ska Aranesp tillfalligt sattas ut (se
avsnitt 4.2). Om det ar kliniskt indicerat kan flebotomi genomforas.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, ovriga medel vid
anemier, ATC-kod: BO3XA02.

Verkningsmekanism
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Humant erytropoietin ar ett endogent glykoproteinhormon som
stimulerar erytropoesen genom en specifik interaktion med
erytropoietinreceptorn pa erytrocyternas stamceller i benmargen.
Bildningen av erytropoietin sker huvudsakligen i njurarna och
regleras av njurarna som svar pa forandringar i syresattningen av
vavnaderna. Produktionen av endogent erytropoietin ar nedsatt
hos patienter med kronisk njursvikt och den primara orsaken till
anemin ar bristen pa erytropoietin. Hos patienter med cancer som
far kemoterapi ar etiologin till anemin multifaktoriell. Hos dessa
patienter bidrar bade erytropoietinbristen och ett minskat svar av
erytrocyternas stamceller pa endogent erytropoietin signifikant till
anemin.

Farmakodynamisk effekt

Darbepoetin alfa stimulerar erytropoesen med samma mekanism
som det endogena hormonet. Darbepoetin alfa har fem
kvavekopplade kolhydratkedjor medan det endogena hormonet
och rekombinanta erytropoietiner (r-HUEPO) har tre. De extra
sockergrupperna gar ej att sarskilja fran dem pa det endogena
hormonet. Darbepoetin alfa har pa grund av sin hogre
kolhydrathalt en langre terminal halveringstid an r-HUEPO och har
foljaktligen storre aktivitet in vivo. Trots dessa olikheter behaller
darbepoetin alfa en mycket smal specificitet for
erytropoietinreceptorn.

Klinisk effekt och sakerhet

Patienter med kronisk njursvikt
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| tva kliniska studier |6pte patienter med kronisk njursvikt storre
risk att do och att drabbas av allvarliga kardiovaskulara handelser
nar de fick ESA for att na hogre kontra lagre hemoglobinnivaer
(13,5 g/dl (8,4 mmol/l) kontra 11,3 g/dl (7,1 mmol/l); 14 g/dl (8,7
mmol/l) kontra 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

| en randomiserad, dubbelblind korrektionsstudie (n = 358) som
jamforde dosering en gang varannan vecka med dosering en gang
per manad hos patienter med kronisk njursvikt, som inte
behandlades med dialys, hade darbepoetin alfa en gang per manad
inte samre effekt an dosering en gang varannan vecka for
korrigering av anemi. Den genomsnittliga (medianvarde; kvartil 1,
kvartil 3) tiden tills korrektion av hemoglobin uppnaddes (6kning
med = 10,0 g/dl och = 1,0 g/dl fran baslinjen) var 5 veckor for bade
en gang varannan vecka (3, 7 veckor) och en gang per manad (3, 9
veckor). Under utvarderingsperioden (vecka 29-33) var den
genomsnittliga (95 % Kil) ekvivalenta veckodosen 0,20 (0,17, 0,24)
ug/kg for gruppen som doserades en gang varannan vecka och
0,27 (0,23, 0,32) pg/kg i gruppen som doserades en gang per
manad.

| en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (TREAT)
pa 4 038 patienter med kronisk njursvikt som inte behandlades
med dialys och som hade typ 2-diabetes och hemoglobinnivaer <
11 g/dI, fick patienterna antingen behandling med darbepoetin alfa
tills de natt hemoglobinnivan 13 g/dl eller placebo (med
darbepoetin alfa som akutlakemedel vid hemoglobinvarden under
9 g/dl). Studien uppfyllde inte det primara syftet att visa en
minskad risk for mortalitet av alla orsaker eller kardiovaskular
morbiditet (darbepoetin alfa kontra placebo; HR 1,05, 95 % KI
(0,94, 1,17)), eller mortalitet av alla orsaker eller terminal njursvikt
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(ESRD) (darbepoetin alfa kontra placebo; HR 1,06, 95 % Kl (0,95,
1,19)). Analys av de enskilda komponenterna i de sammansatta
effektmatten visade féljande HR (95 % Kl): dédsfall 1,05 (0,92,
1,21), kronisk hjartsvikt (CHF) 0,89 (0,74, 1,08), myokardinfarkt
(MI) 0,96 (0,75, 1,23), stroke 1,92 (1,38, 2,68), sjukhusinlaggning
for myokardischemi 0,84 (0,55, 1,27), ESRD 1,02 (0,87, 1,18).

Poolade post-hocanalyser av kliniska studier av
erytropoesstimulerande medel (ESA) har utforts hos patienter med
kronisk njursvikt (patienter som behandlas med dialys, som inte
behandlas med dialys, hos diabetiker samt icke-diabetiker). En
tendens till 0kad riskskattning for totalmortalitet, kardiovaskulara
och cerebrovaskulara handelser kopplat till hogre kumulativa ESA-
doser, oberoende av diabetes- eller dialysstatus, har observerats
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

| en randomiserad klinisk studie fick 114 pediatriska patienter |
aldern 2 till 18 ar med kronisk njursjukdom, som behandlades med
dialys eller som inte behandlades med dialys, som var anemiska (
hemoglobin < 10,0 g/dl) och inte behandlades med en ESA,
darbepoetin alfa varje vecka (n = 58) eller en gang varannan vecka
(n = 56) for korrigering av anemi. Hemoglobinkoncentrationerna
korrigerades till = 10 g/dl hos > 98 % (p < 0,001) av de pediatriska
patienter som fatt darbepoetin alfa en gang varje vecka och hos 84
% (p = 0,293) av de som fatt darbepoetin alfa en gang varannan
vecka. Vid den tidpunkt da hemoglobin = 10,0 g/dI forst uppnatts
var den genomsnittliga (SD) viktjusterade dosen 0,48 (0,24) pg/kg
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(intervall: 0,0 till 1,7 ug/kg) per vecka for gruppen som fick medlet
en gang varje vecka och 0,76 (0,21) pg/kg (intervall: 0,3-1,5 pg/kg)
varannan vecka for gruppen som fick medlet varannan vecka.

| en klinisk studie pa 124 pediatriska patienter med kronisk
njursvikt, som fick eller inte fick dialys, i aldern 1 till 18 ar,
randomiserades patienter som var stabila pa epoetin alfa till att fa
antingen darbepoetin alfa administrerat en gang varje vecka (
subkutant eller intravendst) med ett doskonverteringsforhallande
pa 238:1, eller till att fortsatta behandling med epoetin alfa med
den aktuella dosen, schemat och administreringsvagen. Det
primara effektmattet [férandring i hemoglobinnivan mellan
baslinjen och utvarderingsperioden (vecka 21-28)] var jamforbart
mellan de tva grupperna. Den genomsnittliga hemoglobinnivan for
r-HUEPO och darbepoetin alfa vid baslinjen var 11,1 (SD 0,7) g/dI
respektive 11,3 (SD 0,6) g/dl. Den genomsnittliga hemoglobinnivan
vid vecka 28 for r-HUEPO och darbepoetin alfa var 11,1 (SD 1,4)
g/dl respektive 11,1 (SD 1,1) g/dl.

| en europeisk observationell registerstudie, som rekryterade 319
pediatriska patienter med kronisk njursjukdom (13 (4,1 %)
patienter < 1 ar, 83 (26,0 %) patienter 1-< 6 ar, 90 (28,2 %)
patienter 6-< 12 ar, och 133 (41,7 %) patienter = 12 ar) som fick
darbepoetin alfa, varierade de genomsnittliga
hemoglobinkoncentrationerna mellan 11,3 och 11,5 g/dl och
genomsnittliga viktjusterade darbepoetin alfa-doser forblev relativt
konstanta (mellan 2,31 pg/kg/manad och 2,67 pg/kg/ manad) 6ver
studieperioden for hela studiepopulationen.
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| dessa studier identifierades inga meningsfulla skillnader mellan
sakerhetsprofilen for pediatriska patienter och den som tidigare
rapporterats for vuxna patienter (se avsnitt 4.8).

Patienter med cancer som behandlas med kemoterapi

EPO-ANE-3010, en randomiserad, oppen, multicenterstudie,
utférdes pa 2 098 anemiska kvinnor med metastaserande
brostcancer som fick forsta linjens eller andra linjens kemoterapi.
Detta var en noninferiority-studie utformad for att utesluta en
riskdkning pa 15 % for tumorprogression eller dodsfall av epoetin
alfa plus standardomvardnad jamfort med enbart
standardomvardnad. Vid tidpunkten for cutoff for kliniska data var
den progressionsfria medianoverlevnaden enligt forskarens
beddmning av sjukdomsprogressionen 7,4 manader i varje grupp
(HR 1,09, 95 % KI: 0,99, 1,20), vilket indikerar att studiemalet inte
uppfylldes. Signifikant farre patienter fick erytrocyttransfusioner i
gruppen som fick epoetin alfa plus standardomvardnad (5,8 %
kontra 11,4 %). Dock hade signifikant fler patienter trombotiska
vaskulara handelser i gruppen som fick epoetin alfa plus
standardomvardnad (2,8 % kontra 1,4 %). Vid den slutliga analysen
rapporterades 1 653 dodsfall. Den totala mediandverlevnaden i
gruppen som fick epoetin alfa plus standardomvardnad var 17,8
manader jamfort med 18,0 manader i gruppen som enbart fick
standardomvardnad (HR 1,07, 95 % KI: 0,97, 1,18). Mediantiden till
progression baserad pa av forskaren faststalld fortskridande
sjukdom var 7,5 manader i gruppen som fick epoetin alfa plus
standardomvardnad och 7,5 manader i gruppen som fick
standardomvardnad (HR 1,099, 95 % Kl: 0,998, 1,210).
Mediantiden till progression baserad pa av IRC faststalld
fortskridande sjukdom var 8,0 manader i gruppen som fick epoetin
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alfa plus standardomvardnad och 8,3 manader i gruppen som fick
standardomvardnad (HR 1,033, 95 % KI: 0,924, 1,156).

| en prospektiv, randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad
studie pa 314 patienter med lungcancer som behandlades med
platinabaserad kemoterapi erhoélls en signifikant minskning av
transfusionsbehovet (p < 0,001).

Resultat fran kliniska studier har visat att darbepoetin alfa har
liknande effekt da det ges som en injektion antingen en gang var
tredje vecka, en gang varannan vecka eller en gang per vecka utan
nagon okning av totaldosen.

Sakerhet och effekt med en dos Aranesp var tredje vecka for att
minska behovet av transfusion av roda blodkroppar till patienter
som genomgar kemoterapi bedémdes i en randomiserad,
dubbelblind multinationell studie. Studien genomférdes pa

705 anemiska patienter med icke-myeloida maligniteter som fick
flera kemoterapicykler. Patienterna randomiserades till att fa 500
ug Aranesp en gang var tredje vecka eller 2,25 ug/kg en gang |
veckan. | bada grupperna sanktes dosen med 40 % i forhallande till
den tidigare dosen (t.ex. for den forsta dossankningen, till 300 ug i
gruppen som fick Aranesp en gang var tredje vecka och till 1,35
ug/kg i gruppen som fick Aranesp en gang i veckan) om
hemoglobinvardet dkade med mer an 1 g/dl under en
14-dagarsperiod. | gruppen som fick Aranesp var tredje vecka
behovde 72 % av patienterna dossankningar. | gruppen som fick
Aranesp en gang i veckan behdvde 75 % av patienterna
dossankningar. Denna studie visar att 500 pg en gang var tredje
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vecka ar jamforbart med administrering en gang i veckan vad
avser incidensen av forsokspersoner som fick minst en transfusion
av roda blodkroppar fran vecka 5 till slutet av behandlingsfasen.

| en prospektiv, randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad
studie pa 344 anemiska patienter med lymfoproliferativa malignitet
er som behandlades med kemoterapi, minskade
transfusionsbehovet signifikant och hemoglobinsvaret forbattrades
(p < 0,001). Aven minskad trétthet, matt med "Functional
Assessment of Cancer Therapy-fatigue (FACT-fatigue)” skalan,
observerades.

Erytropoetin ar en tillvaxtfaktor som primart stimulerar
produktionen av roda blodkroppar. Erytropoietinreceptorer kan
uttryckas pa olika tumorcellers yta.

Overlevnad och tumdrprogression har undersokts i fem stora
kontrollerade studier som omfattade totalt 2 833 patienter. Fyra av
dessa var dubbelblinda, placebokontrollerade studier och en var en
oppen studie. Tva av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. Malvardet for
hemoglobinkoncentrationen var > 13 g/dl i tva studier och 12-14
g/dl i dvriga tre studier. | den dppna studien sags ingen skillnad i
total overlevnad mellan patienter behandlade med rekombinant
humant erytropoietin och kontroller. | de fyra placebokontrollerade
studierna 1ag riskkvoterna for total 6verlevnad mellan 1,25 och
2,47 till fordel for kontrollerna. Dessa studier har genomgaende
visat en ofdrklarlig, statistiskt signifikant okad mortalitet hos
patienter som har anemi associerad med olika vanliga cancertyper
och som fatt rekombinant humant erytropoietin jamfort med
kontroller. Resultatet for total 6verlevnad i studierna kunde inte pa
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ett tillfredsstallande satt forklaras av skillnaderna i incidensen av
trombos och trombosrelaterade komplikationer mellan patienter
som fatt rekombinant humant erytropoietin och patienter i
kontrollgruppen.

| en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie av
2 549 vuxna kemoterapibehandlade anemiska patienter med langt
framskridet icke-smacelligt lungkarcinom (NSCLC) randomiserades
patienterna 2:1 till darbepoetin alfa eller placebo och behandlades
for att na ett hogsta hemoglobinvarde pa 12 g/dl. Resultaten
visade pa non-inferiority for det primara effektmattet total
overlevnad med en medianoverlevnad for darbepoetin alfa kontra
placebo pa 9,5 respektive 9,3 manader (stratifierat HR 0,92, 95 %
Kl: 0,83-1,01). Det sekundara effektmattet for progressionsfri
overlevnad var 4,8 respektive 4,3 manader (stratifierat HR 0,95, 95
% KI: 0,87-1,04), vilket utesluter den fordefinierade riskokningen pa
15 %.

Det har ocksa utforts en systematisk oversikt som omfattade mer
an 9 000 cancerpatienter i 57 kliniska studier. Metaanalys av data
for total Gverlevnad gav ett punktestimat for riskkvot pa 1,08 till
fordel for kontrollerna (95 % Kl: 0,99, 1,18; 42 studier och 8 167
patienter).

En okad relativ risk for tromboemboliska handelser (RR 1,67, 95 %
KI: 1,35, 2,06; 35 studier och 6 769 patienter) observerades hos
patienter som behandlades med rekombinant humant
erytropoietin. Det finns saledes entydiga bevis for att det kan
foreligga avsevard skada for patienter med cancer som behandlas
med rekombinant humant erytropoietin. Det ar oklart i vilken
utstrackning dessa resultat galler anvandning av rekombinant
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humant erytropoietin hos kemoterapibehandlade cancerpatienter
for att na hemoglobinkoncentrationer som understiger 13 g/dl,
eftersom fa patienter med dessa egenskaper var inkluderade i de
data som granskats.

En analys av data pa patientniva har ocksa utforts for 6ver 13 900
cancerpatienter (kemoterapi, stralbehandling, kemoterapi och
stralbehandling eller ingen behandling) som deltog i 53
kontrollerade kliniska studier med flera epoetiner. Metaanalys av
data for total dverlevnad gav en punktskattning av riskkvoten pa
1,06 till fordel for kontrollerna (95 % Kl: 1,00, 1,12; 53 studier och
13 933 patienter) och for de cancerpatienter som fick kemoterapi
var riskkvoten for total overlevnad 1,04 (95 % KlI: 0,97, 1,11; 38
studier och 10 441 patienter). Metaanalyser visar ocksa konsekvent
en signifikant okad relativ risk for tromboemboliska handelser hos
cancerpatienter som far rekombinant humant erytropoietin (se
avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pa grund av dess hogre kolhydrathalt ligger koncentrationen
darbepoetin alfa i cirkulationen kvar pa en niva som overstiger
minimihalten for erytropoesstimulering under langre tid an
motsvarande molar dos r-HUEPO, vilket innebar att darbepoetin
alfa kan ge samma biologiska respons med mindre frekvent
administrering.

Patienter med kronisk njursvikt
Darbepoetin alfas farmakokinetik har studerats kliniskt efter

intravends och subkutan administrering till patienter med kronisk
njursvikt. Darbepoetin alfas terminala halveringstid ar 21 timmar
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(SD 7,5) vid intravends administrering. Clearance av darbepoetin

alfa ar 1,9 mi/tim/kg (SD 0,56) och distributionsvolymen (VSS) ar

ungefar densamma som plasmavolymen (50 ml/kg).
Biotillgangligheten ar 37 % vid subkutan administrering. Efter
administrering av darbepoetin alfa en gang per manad i subkutana
doser fran 0,6 till 2,1 pg/kg, var den terminala halveringstiden 73
timmar (SD 24). Den langre terminala halveringstiden for
darbepoetin alfa som administrerats subkutant jamfort med
intravendst, beror pa subkutan absorptionskinetik. | kliniska studier
observerades minimal ackumulering oavsett administreringssatt.
Prekliniska studier har visat att njurclearance ar minimal (upp till 2
% av total clearance) och att den inte paverkar halveringstiden i
serum.

Data fran 809 patienter som har fatt Aranesp i kliniska studier i
Europa, har analyserats for att faststalla den dos som kravs for att
bibehalla hemoglobinnivan. Ingen skillnad kunde observeras
mellan den genomsnittliga veckodos som administrerades
intravenost jamfort med subkutant,

Darbepoetin alfas farmakokinetik hos barn (2-16 ar) med kronisk
njursvikt, som antingen fick eller inte fick dialysbehandling,
utvarderades for provtagningsperioder om upp till 2 veckor (336
timmar) efter en eller tva subkutana eller intravendsa doser. Dar
samma provtagningstid anvandes visade observerade
farmakokinetiska data och populationsfarmakokinetisk modellering
att farmakokinetiken for darbepoetin alfa var densamma hos barn
och vuxna med kronisk njursvikt.

Efter intravenos administrering i en farmakokinetisk fas 1-studie
observerades en skillnad pa ca 25 % mellan barn och vuxna vad

42 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 06:26



avser ytan under kurvan fran tidpunkt 0 till oandligheten (AUC[O_c>o

1); en skillnad som dock var mindre an den skillnad som
observerades mellan barnpatienter, dar AUC(, ) kunde variera

fran ett varde till det dubbla. Efter subkutan administrering var
AUC(,_,) densamma hos vuxna och barn med kronisk njursvikt.

Aven halveringstiden var densamma hos barn och vuxna med
kronisk njursvikt efter bade intravends och subkutan administrering

Patienter med cancer som behandlas med kemoterapi

Efter subkutan administrering av 2,25 ug/kg till vuxna patienter
med cancer erhdlls ett medelvarde for maxkoncentrationen pa 10,6
ng/ml (SD 5,9) for darbepoetin alfa vid medelvardet 91 timmar (SD
19,7). Dessa parametrar var i Overensstammelse med den
doslinjara farmakokinetiken inom ett brett dosintervall (0,5 till 8
ug/kg per vecka och 3 till 9 ug/kg varannan vecka). De
farmakokinetiska parametrarna forandrades inte vid upprepad
dosering over 12 veckor (dosering varje vecka eller varannan
vecka). En forvantad mattlig (< 2 ganger) 6kning av
serumkoncentrationen noterades vid steady state men ingen
ovantad ackumulering av serumkoncentrationen noterades vid
upprepad administrering. En farmakokinetisk studie pa patienter
med kemoterapiinducerad anemi som fick 6,75 pg/kg darbepoetin
alfa subkutant var tredje vecka i kombination med kemoterapi har
genomforts med komplett karakterisering av terminal halveringstid
. Den genomsnittliga (SD) terminala halveringstiden var 74 (SD 27)
timmar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
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| samtliga studier pa ratta och hund resulterade behandlingen med
darbepoetin alfa i pataglig 6kning av hemoglobinnivan,
hematokritvardet, erytrocyttalet och retikulocyttalet, vilket
motsvarar de forvantade farmakologiska effekterna. Biverkning
arna vid mycket héga nivaer ansags alla vara relaterade till en
forstarkt farmakologisk effekt (minskad vavnadsgenomblodning
orsakad av okad blodviskositet). Dessa inkluderade myelofibros
och hypertrofi av mjalten samt en utvidgning av EKG
QRS-komplexet hos hund men daremot observerades ingen
rytmrubbning eller effekt pa QT-tiden.

Darbepoetin alfa uppvisade ingen gentoxisk potential eller nagra
effekter pa icke-hematologiska cellers proliferation in vitro eller in
vivo. | studier av kronisk toxicitet observerades inga
tumorframkallande eller ovéantade mitogena responser i nagon
vavnadstyp. Den karcinogena potentialen for darbepoetin alfa har
inte utvarderats i langtidsstudier pa djur.

| studier genomférda pa ratta och kanin observerades inga kliniskt
relevanta tecken pa skadliga effekter vad avser graviditet,
embryots/fostrets utveckling, partus eller postnatal utveckling.
Overféringen via placenta var minimal. Ingen fertilitetsforandring
pavisades.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Natriumdivatefosfat
Dinatriumvatefosfat
Natriumklorid
Polysorbat 80
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Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
eller administreras som infusion tillsammans med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

33ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 2C-8 C).
Far ej frysas.
Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Vid ambulatoriskt bruk kan Aranesp tas ut ur kylskapet vid ett

tillfalle och forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C) i hogst 7

dagar. Nar den en gang har tagits ut ur kylskapet och uppnatt

rumstemperatur (upp till 25 °C), maste den antingen anvandas
inom 7 dagar eller kasseras.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Aranesp 10 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
0,4 ml injektionsvatska, 16sning (25 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 15 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
0,375 ml injektionsvatska, I6sning (40 ug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 20 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
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0,5 ml injektionsvatska, 16sning (40 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 30 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
0,3 ml injektionsvatska, 16sning (100 pug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
0,4 ml injektionsvatska, l0sning (100 ug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 50 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
0,5 ml injektionsvatska, 16sning (100 pug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
0,3 ml injektionsvatska, 16sning (200 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 80 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
0,4 ml injektionsvatska, l0osning (200 ug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
0,5 ml injektionsvatska, 16sning (200 pug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 130 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
0,65 ml injektionsvatska, I6sning (200 ug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta avtyp 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.
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Aranesp 150 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
0,3 ml injektionsvatska, 16sning (500 pug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
0,6 ml injektionsvatska, 16sning (500 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Aranesp 500 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
1 ml injektionsvatska, |6sning (500 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld spruta av typ 1-glas med 27 G nal av rostfritt stal.
Forpackning med en eller fyra forfyllda sprutor.

Sprutorna tillhandahalls antingen i blister (1 eller 4 sprutor) med
eller utan ett automatiskt nalskydd eller utan blisterférpackning (1
spruta).

Den forfyllda sprutans nalskydd innehaller torrt naturgummi
(latexderivat). Se avsnitt 4.4.

Aranesp 10 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna

0,4 ml injektionsvatska, l0sning (25 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 15 mikrogram injektionsvatska, 1osning i forfylld
injektionspenna
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0,375 ml injektionsvatska, I6sning (40 ug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 20 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna

0,5 ml injektionsvatska, l0sning (40 pug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 30 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

0,3 ml injektionsvatska, 16sning (100 pug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna

0,4 ml injektionsvatska, |0sning (100 ug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 50 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

0,5 ml injektionsvatska, 16sning (100 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna
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0,3 ml injektionsvatska, 16sning (200 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 80 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna

0,4 ml injektionsvatska, |0sning (200 ug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

0,5 ml injektionsvatska, 16sning (200 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 130 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna

0,65 ml injektionsvatska, [0sning (200 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 150 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld
injektionspenna

0,3 ml injektionsvatska, 16sning (500 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna
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0,6 ml injektionsvatska, 16sning (500 pg/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Aranesp 500 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna

1 ml injektionsvatska, losning (500 ug/ml darbepoetin alfa) i en
forfylld injektionspenna med spruta av typ 1-glas och 27 G nal av
rostfritt stal. Férpackning med en eller fyra forfyllda
injektionspennor.

Den forfyllda injektionspennans nalskydd innehaller torrt
naturgummi (latexderivat). Se avsnitt 4.4.

Aranesp 25 mikrogram injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
1 ml injektionsvatska, [0sning (25 pg/ml darbepoetin alfa) i en
injektionsflaska av typ 1-glas med fluorpolymerlaminerad
elastomerpropp och en aluminiumforsegling med snapplock.
Forpackning med en eller fyra injektionsflaskor.

Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, 10sning i injektionsflaska
1 ml injektionsvatska, [6sning (40 pg/ml darbepoetin alfa) i en
injektionsflaska av typ 1-glas med fluorpolymerlaminerad
elastomerpropp och en aluminiumforsegling med snapplock.
Forpackning med en eller fyra injektionsflaskor.

Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, I0sning i injektionsflaska
1 ml injektionsvatska, [6sning (60 pg/ml darbepoetin alfa) i en
injektionsflaska av typ 1-glas med fluorpolymerlaminerad
elastomerpropp och en aluminiumforsegling med snapplock.
Forpackning med en eller fyra injektionsflaskor.

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
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1 ml injektionsvatska, |6sning (100 pg/ml darbepoetin alfa) i en
injektionsflaska av typ 1-glas med fluorpolymerlaminerad
elastomerpropp och en aluminiumforsegling med snapplock.
Forpackning med en eller fyra injektionsflaskor.

Aranesp 200 mikrogram injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
1 ml injektionsvatska, l16sning (200 ug/ml darbepoetin alfa) i en
injektionsflaska av typ 1-glas med fluorpolymerlaminerad
elastomerpropp och en aluminiumforsegling med snapplock.
Forpackning med en eller fyra injektionsflaskor.

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
1 ml injektionsvatska, losning (300 ug/ml darbepoetin alfa) i en
injektionsflaska av typ 1-glas med fluorpolymerlaminerad
elastomerpropp och en aluminiumforsegling med snapplock.
Forpackning med en eller fyra injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ytterforpackningen innehaller en bipacksedel med fullstandiga
anvisningar om anvandning och hantering.

Aranesp (SureClick) forfylld injektionspenna avger den fullstandiga
dosen for varje styrka.

Aranesp ar en steril, men ej konserverad produkt. Administrera inte
mer an en dos. Eventuellt kvarvarande lakemedel ska kastas.
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Fore administrering ska losningen okularbesiktigas med avseende
pa synliga partiklar. Endast I6sningar som ar farglésa, klara eller
svagt opalescerande ska injiceras. Far ej skakas. Lat behallaren
uppna rumstemperatur innan injektionen ges.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Aranesp 10 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/001 1-pack blister

EU/1/01/185/002 4-pack blister

EU/1/01/185/033 1-pack utan blister

EU/1/01/185/074 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/075 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 15 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/003 1-pack blister

EU/1/01/185/004 4-pack blister

EU/1/01/185/034 1-pack utan blister

EU/1/01/185/076 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/077 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 20 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/005 1-pack blister
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EU/1/01/185/006 4-pack blister

EU/1/01/185/035 1-pack utan blister

EU/1/01/185/078 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/079 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 30 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/007 1-pack blister

EU/1/01/185/008 4-pack blister

EU/1/01/185/036 1-pack utan blister

EU/1/01/185/080 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/081 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/009 1-pack blister

EU/1/01/185/010 4-pack blister

EU/1/01/185/037 1-pack utan blister

EU/1/01/185/082 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/083 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 50 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/011 1-pack blister

EU/1/01/185/012 4-pack blister

EU/1/01/185/038 1-pack utan blister

EU/1/01/185/084 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/085 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/013 1-pack blister

EU/1/01/185/014 4-pack blister

EU/1/01/185/039 1-pack utan blister

EU/1/01/185/086 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/087 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 80 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/015 1-pack blister

EU/1/01/185/016 4-pack blister
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EU/1/01/185/040 1-pack utan blister

EU/1/01/185/088 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/089 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/017 1-pack blister

EU/1/01/185/018 4-pack blister

EU/1/01/185/041 1-pack utan blister

EU/1/01/185/090 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/091 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 130 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/069 1-pack blister

EU/1/01/185/070 4-pack blister

EU/1/01/185/071 1-pack utan blister

EU/1/01/185/092 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/093 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 150 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/019 1-pack blister

EU/1/01/185/020 4-pack blister

EU/1/01/185/042 1-pack utan blister

EU/1/01/185/094 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/095 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/021 1-pack blister

EU/1/01/185/022 4-pack blister

EU/1/01/185/043 1-pack utan blister

EU/1/01/185/096 1-pack blister med nalskydd

EU/1/01/185/097 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 500 mikrogram injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta
EU/1/01/185/031 1-pack blister

EU/1/01/185/032 4-pack blister

EU/1/01/185/044 1-pack utan blister
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EU/1/01/185/098 1-pack blister med nalskydd
EU/1/01/185/099 4-pack blister med nalskydd

Aranesp 10 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
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injektionspenna
EU/1/01/185/045 1-pack
EU/1/01/185/057 4-pack

Aranesp 15 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld

injektionspenna
EU/1/01/185/046 1-pack
EU/1/01/185/058 4-pack

Aranesp 20 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld

injektionspenna
EU/1/01/185/047 1-pack
EU/1/01/185/059 4-pack

Aranesp 30 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld

injektionspenna
EU/1/01/185/048 1-pack
EU/1/01/185/060 4-pack

Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld

injektionspenna
EU/1/01/185/049 1-pack
EU/1/01/185/061 4-pack

Aranesp 50 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld

injektionspenna
EU/1/01/185/050 1-pack
EU/1/01/185/062 4-pack

Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld

injektionspenna
EU/1/01/185/051 1-pack
EU/1/01/185/063 4-pack
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Aranesp 80 mikrogram injektionsvatska, I6sning i forfylld
injektionspenna

EU/1/01/185/052 1-pack

EU/1/01/185/064 4-pack

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna

EU/1/01/185/053 1-pack

EU/1/01/185/065 4-pack

Aranesp 130 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna

EU/1/01/185/072 1-pack

EU/1/01/185/073 4-pack

Aranesp 150 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna

EU/1/01/185/054 1-pack

EU/1/01/185/066 4-pack

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna

EU/1/01/185/055 1-pack

EU/1/01/185/067 4-pack

Aranesp 500 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna

EU/1/01/185/056 1-pack

EU/1/01/185/068 4-pack

Aranesp 25 mikrogram injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
EU/1/01/185/100 1-pack
EU/1/01/185/101 4-pack
Aranesp 40 mikrogram injektionsvatska, I0sning i injektionsflaska
EU/1/01/185/102 1-pack
EU/1/01/185/103 4-pack
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Aranesp 60 mikrogram injektionsvatska, I0sning i injektionsflaska
EU/1/01/185/104 1-pack

EU/1/01/185/105 4-pack

Aranesp 100 mikrogram injektionsvatska, I0sning i injektionsflaska
EU/1/01/185/106 1-pack

EU/1/01/185/107 4-pack

Aranesp 200 mikrogram injektionsvatska, 10sning i injektionsflaska
EU/1/01/185/108 1-pack

EU/1/01/185/109 4-pack

Aranesp 300 mikrogram injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
EU/1/01/185/110 1-pack

EU/1/01/185/111 4-pack

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 8 juni 2001
Fornyat godkannande: 19 maj 2006

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
19 februari 2021
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